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Syndrome de Cushing 

Le syndrome de Cushing est rare, mais des travaux recents 
suggerent gue des formes paucisymptomatigues pourraient avoir 
une prevalence plus elevee dans des populations particulieres 
de patients: diabetigues difficilement eguilibres, hypertendus jeunes 
ou resistant au traitement, patients avec des signes psychiatrigues 
atypigues... 


Laurence Guignat, Xavier Bertagna, Jerome Bertherat* 


L e syndrome de Cushing regroupe l’ensemble des 
manifestations induites par une exposition chronique 
a un exces de glucocorticdides. 

La prise en charge du syndrome de Cushing comporte 
plusieurs etapes successives: 1. evoquer le syndrome de 
Cushing et le confirmer; 2. eventuellement, eliminer les 
hypercorticismes iatrogenes et les situations simulant un 
syndrome de Cushing (pseudosyndrome de Cushing) ; 
3. determiner son mecanisme (syndrome ACTH -depen- 
dant ou ACTH-independant [d’origine surrenale]); 
4. devant un syndrome de Cushing ACTH-dependant 
distinguer une maladie de Cushing dune tumeur endocrine 
avec secretion ectopique dACTH; 5. devant un syndrome de 
Cushing ACTH-independant, rechercher la cause. 

EPIDEMIOLOGIE 


Le syndrome de Cushing est considere comme rare, avec 
une incidence annuelle de ford re de 1 a 6 cas par million 
d’habitants et par an. 1 ' 4 Des donnees recentes suggerent 
que la prevalence de formes attenuees serait plus impor- 
tante dans certains groupes de patients tels que des 


patients diabetiques, hypertendus ou psychiatriques « aty- 
piques » et les sujets ayant une masse surrenalienne de 
decouverte fortuite (v. page 979). 5 ' 6 

EVOCATION DU SYNDROME DE CUSHING 


Le syndrome de Cushing comporte de nombreux symp- 
tomes non specifiques comme Lobesite, rhypertension 
arterielle, les troubles de la glycoregulation, les troubles 
de Thumeur, etc. (tableau 1). Avant d’envisager une 
exploration biologique chez les nombreux patients ayant 


E Q U I EST NQUVEA 


■> L'importante prevalence des formes attenuees 
chez des patients diabetiques, hypertendus ou psychiatriques 
« atypiques ». 

■'? L'utilisation du cortisol salivaire dans le depistage et le suivi 
(laboratoire specialise). 

•f Les causes genetiques de syndrome de Cushing. 


* Centre de reference maladies rares de la surrenale, service des maladies endocriniennes et metaboliques, hopital Cochin, AP-HP, 75679 Paris Cedex 14; 
universite Paris-Descartes, Paris. Courriei : jerome.bertherat<S>cch.ap-hop-paris.fr 
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Signes cliniques du syndrome de Cushing 


SIGNES CLINIQUES 

% 

Obesite ou prise ponderale 

95 

(100 chez I'enfant) 

Surcharge facio-tronculaire 

90 

Bouffissure du visage 

90 

Diminution de la libido 

90 

Peau fine, fragile 

85 

Ralentissement de la croissance staturale 

70 a 80 

Regies irregulieres 

80 

Hypertension arterielle 

75 

Hirsutisme 

75 

Depression/labilite emotionnelle 

70 

Ecchymoses 

65 

Intolerance au glucose 

60 

Faiblesse musculaire 

60 

Osteopenie ou fracture 

50 

Lithiase urinaire 

50 


D'apres les ref. 5 et 24. 


de tels symptomes, il convient de rechercher des symp- 
tomes plus discriminants tels que la repartition facio-tron- 
culaire de la masse grasse (plus que l’obesite generafisee) 
[fig. 1], les symptomes d’hypercatabolisme cutane (fragi- 
lite cutanee, ecchymoses, vergetures), musculaire (amyo- 
trophie proximale) et osseux (osteoporose). Chez l’en- 
fant, il faut explorer Faxe corticotrope devant un 
ralentissement de la croissance staturale, en particulier s’il 
est associe a une prise ponderale paradoxale. 7 - 8 

Des travaux recents ont mis en evidence une preva- 
lence relativement elevee (2 a 5 %) de syndromes de Cus- 
hing paucisymptomatiques dans des populations de 



lUllllia Presentation Clinique 
d'un syndrome de Cushing. 

Patiente ayant une maladie 
de Cushing avec des 
manifestations cliniques 
multiples et marquees: 
repartition facio-tronculaire 
de la masse grasse 
contrastant avec une 
amyotrophie quadricipitale, 
erythrose faciale, hirsutisme, 
hematomes et ecchymoses 
multiples. 


patients particulieres, notamment les sujets diabetiques. 11 
faut rechercher un syndrome de Cushing au moins clini- 
quement ou avec des explorations biologiques de depis- 
tage devant un diabete de type 2 entrant dans le cadre 
d’un syndrome plurimetabolique ou desequilibre sans 
cause evidente, 912 une hypertension arterielle du sujet 
jeune ou resistante, 6 un tableau psychiatrique atypique ou 
resistant aux antidepresseurs usuels, 13 une osteoporose 
sans cause evidente chez le sujet jeune. 

11 convient egalement de rechercher un syndrome de 
Cushing devant toute tumeur surrenalienne decouverte 
fortuitement (« incidentalome surrenalien »). En effet, un 
hypercorticisme peut etre retrouve dans 5 a 47 % des cas 
selon les etudes et les criteres diagnostiques retenus. 1416 

La precocite du diagnostic d’un syndrome de Cushing 
est determinante, revolution spontanee etant marquee 
par une surmortalite et une morbidite importante (com- 
plications cardiovasculaires, infectieuses, psychiatriques, 
osteoporose, petite taille chez l’enfant. . .). 2,3 

DIAGNOSTIC POSITIF 


Aucun examen biologique n’offfe des performances diag- 
nostiques absolues pour le syndrome de Cushing. De 
multiples algorithmes ont ete proposes (fig. 2). 5 - 6 En pra- 
tique, il est legitime d’envisager en premiere intention des 
examens ayant une forte sensibilite, simples et peu one- 
reux. Des examens de seconde intention sont realises en 
milieu hospitalier specialise a Tissue des premieres inves- 
tigations lorsqu’elles sont anormales. Ces examens ont 
pour but d’affirmer le diagnostic de syndrome de Cus- 
hing en differenciant en particulier l’authentique syn- 
drome de Cushing du pseudosyndrome de Cushing. Ce 
dernier recouvre des maladies diverses (alcoolisme, mala- 
dies psychiatriques, stress. . .) pouvant entrainer des 
symptomes cliniques compatibles avec un syndrome de 
Cushing et des anomalies biologiques d’hypercortiso- 
lisme, en dehors de tout syndrome de Cushing « orga- 
nique ». En cas de doute, ou devant des signes cliniques 
nouveaux, ou bien en cas de suspicion de syndrome de 
Cushing intermittent, il faut savoir repeter les explora- 
tions quelques semaines ou mois plus tard. 

Les examens de premiere intention, en ambulatoire si 
le patient est observant, sont panni les examens suivants : 

- 2 ou 3 mesures du cortisol fibre urinaire (FLU) des 
24 heures avec creatininurie; 

- un freinage minute (prise de dexamethasone 1 mg a 
minuit et dosage du cortisol plasmatique a 8 h le lende- 
main matin (et/ou salivaire avec envoi a un laboratoire 
specialise) ; 

- 2 ou 3 mesures du cortisol salivaire nocturne (classique- 
ment 24 heures) [le dosage salivaire a minuit a l’avantage 
par rapport au cortisol plasmatique de pouvoir etre realise 
sans hospitalisation, mais necessite actuellement d’en- 
voyer le prelevement a un laboratoire specialise] . 
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HUE Diagnostic positif du syndrome de Cushing. 
FLU: cortisol libre urinaire; F: compose F ou cortisol. 


Les examens de seconde intention en milieu hospita- 
lier specialise sont, outre la repetition d’un ou de plu- 
sieurs examens de premiere ligne, panni les tests suivants : 

- un freinage faible (dexamethasone 0,5 mg/ 6 heures 
X 48 heures) sur le FLU et/ ou le cortisol plasmatique ; 

- une etude du rythme nycthemeral du cortisol plasma- 
tique et/ ou salivaire ; 

- un test a la desmopressine et un test couple dexametha- 
sone-CRH (CRH: corticotropin-releasing hormone) peu- 
vent se discuter en cas de doute persistant. 

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

II convient en premier lieu d’ecarter un hypercorticisme 
iatrogene par prise de corticoi'des par voie generale ou 
locale, y compris a faibles doses, mais dont la biodisponi- 
libite peut etre majoree par un inhibiteur enzymatique du 
cytochrome P450 comme l’itraconazole, 17 le ritonavir 18 
ou encore la prise de progestatifs a fortes doses ou la 
consommation importante de reglisse. L’interrogatoire 
soigneux, la connaissance des antecedents sont en gene- 
ral informatifs, mais il faut se metier d’une prise « occulte » 
de corticoi'des, voire de Synacthene dont le diagnostic 
peut necessiter une hospitalisation et des dosages biolo- 
giques complexes. 


Une fois etabli le diagnostic de syndrome de Cushing, il 
faut en comprendre le mecanisme, grace a des explora- 
tions faites en milieu hospitalier specialise. Le syndrome 
de Cushing repond a deux grands cadres physiopatho- 
logiques (tableau 2, fig. 3) : 

- le syndrome de Cushing est ACTH-dependant dans 
85 % des cas : les surrenales sont stimulees par une secre- 
tion excessive et inappropriee d’ACTH (hormone cortico- 
trope). Le plus souvent, l’ACTH est secretee par une 
tumeur developpee a partir des cellules corticotropes 
hypophysaires, c’est la maladie de Cushing. Rarement, 
l’ACTH est d’origine ectopique, produite par une tumeur 
endocrine non hypophysaire (syndrome de Cushing 
paraneoplasique). Il s’agit alors le plus souvent d’une 
tumeur bronchopulmonaire (tumeur carcinoide bien dif- 
ferenciee ou cancer a petites cellules), plus rarement 
d’une tumeur pancreatique, d’un cancer medullaire de la 
thyroide ou d’un pheochromocytome, voire d’autres 
tumeurs exceptionnelles ; 

- le sy ndrome de Cushing est ACTH-independant dans 
15 % des cas: la secretion surrenalienne est autonome, et 
rhypercortisolisme supprime la secretion d’ACTH. Il s’agit 
d’une tumeur surrenalienne unilaterale benigne (ade- 
nome cortisolique) dans 60 % des cas, maligne (cortico- 
surrenalome) dans 40 % des cas, et dans 1 % des cas 
d’une atteinte bilaterale primitive des surrenales. Cette 
demiere peut etre en rapport avec une hyperplasie macro- 
nodulaire (AIMAH | A Cll I -independent macronodular 
adrenal hyperplasia :]) ou bien une dysplasie micronodu- 
laire pigmentee des surrenales (PPNAD [primary pigmen- 

Causes du syndrome de Cushing 



D'apres les ref. 5 et 24. 
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Hypothalamus 


Hypophyse 


Surrenales 


PHYSIOLOGIE 



Cortisol 

Androgenes 


SYNDROME DE CUSHING ACTH-DEPENDANT 


CRH 

Vasopressine 

ACTH 


* 


— > r 

Cortisol +++ 
Androgenes + 

Maladie de Cushing 



Secretion ectopique d'ACTH 


SYNDROME DE CUSHING ACTH-INDEPENDANT 



± Androgenes 


Adenome cortisolique 
Corticosurrenalome 


CRH 

Vasopressine 

*■ - 

ACTH 


* 


Cortisol +++ 


Dysplasie micronodulaire pigmentee 
Hyperplasie macronodulaire 


Ui'LLiil Physiopathologie et etiologies du syndrome 
de Cushing. La figure resume dans la partie superieure 
la physiologie de I’axe corticotrope, dans la partie 
mediane la physiopathologie des syndromes de Cushing 
ACTH-dependants (maladie de Cushing a gauche, tumeur 
endocrine avec secretion ectopique dACTH a droite), 
dans la partie inferieure la physiopathologie des 
syndromes de Cushing ACTH-independants (tumeur 
unilaterale: adenome cortisolique, corticosurrenalome; 
atteinte bilaterale: dysplasie micronodulaire pigmentee, 
hyperplasie macronodulaire des surrenales). 

En physiologie, la CRH (corticotropin-releasing hormone) 
et la vasopressine hypothalamiques stimulent la secretion 
hypophysaire d'ACTH qui a son tour stimule la synthese 
et la secretion de cortisol et d'androgenes surrenaliens. 

Le cortisol exerce un retrocontrole negatif au niveau 
hypothalamique et hypophysaire. 

Dans la maladie de Cushing, les cellules corticotropes 
adenomateuses secretent de I'ACTH qui stimule 
la synthese et la secretion de cortisol (et dans une 
moindre mesure d'androgenes). L'exces d'ACTH entraTne 
une hyperplasie surrenalienne. L'exces de cortisol induit 
une involution des cellules corticotropes normales. Dans 
les tumeurs endocrines avec secretion ectopique d'ACTH, 
I'ACTH est responsable d’un syndrome de Cushing 
paraneoplasique. L'exces de cortisol induit une involution 
des cellules corticotropes normales. Dans les syndromes 
de Cushing ACTH-independants, la secretion 
corticosurrenalienne est autonome et resulte d'une tumeur 
unilaterale benigne (adenome cortisolique) ou maligne 
(corticosurrenalome), ou d'une atteinte bilaterale 
(dysplasie micronodulaire pigmentee ou hyperplasie 
macronodulaire bilaterale). L'exces de cortisol induit 
une involution des cellules corticotropes normales. 


ted nodular adrenal diseasej) qui evolue le plus souvent 
dans le cadre d’une maladie genetique transmise sur un 
mode autosomique dominant, le complexe de Carney. 
Une AIMAH peut etre secondaire a l’expression « illegi- 
time » de recepteurs membranaires, rarement familiale ou 
survenir dans le cadre d’un syndrome de McCune- 
Albright (mutation de Gs alpha a l’etat de mosaique), ou 
de mutations du recepteur de I’ACTH (mutations germi- 
nales) [tableau 3]. 

En pratique (fig. 4), un taux d’ACTH inferieur a 
2 reprises a 5 pg/mL (1,1 pmol/L) pennet d’affirmer le 
caractere ACTH-independant du syndrome de Cushing. 
Si au moins l’une des 2 valeurs d’ACTH est superieure a 
15 pg/mL (3,3 pmol/L) en phase d’hypercortisolisme, la 
nature ACTH-dependante du syndrome de Cushing est 
tres vraisemblable. En cas de doute, il est recommande de 
pratiquer un test au CRH, voire un test de freinage fort 
par la dexamethasone et une tomodensitometrie surrena- 
lienne. 5 ' 6 


Dans le cadre dun syndrome de Cushing ACTH-dependant, 
le diagnostic differentiel entre maladie de Cushing et secre- 
tion ectopique d’ACTH fait appel a differentes approches 
biologiques et radiologiques conventionnelles et interven- 
tionnelles qu’il peut etre necessaire de combiner et de repe- 
ter dans le temps (fig. 5). Ces explorations sont pratiquees 
par des equipes multidisciplinaires specialisees. II n’existe 
pas a ce jour d’algorithme diagnostique faisant l’unanimite 
ni d’etude « cout/ efficacite ». Les tumeurs endocrines de 
haut grade de malignite, les cancers bronchiques a petites 
cellules, les cancers medullaires de la thyroide, les pheo- 
chromocytomes, les carcinomes pancreatiques et thy- 
miques sont generalement identifiables. Les carcinoides 
bronchiques sont beaucoup plus difficiles a trouver. Dans 
plus de 15 % des cas, meme dans des centres experts, le 
siege de la tumeur endocrine avec secretion ectopique 
d’ACTH est inconnu lors du bilan initial. 19 ' 20 

Le principe des tests dynamiques (test a la CRH, test 
a la desmopressin e, test de freinage fort a la dexametha- 
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CAUSES DU SYNDROME DE CUSHING 

CAUSES GENETIQUES 

Maladie de Cushing 

INEM1 

1 Adenomes hypophysaires familiaux 

Secretion ectopique d'ACTH 

1 Pheochromocytomes genetiques (NEM 2, maladie de von Hippel-Lindau, neurofibromatose 1, 
paragangliomes hereditaires [SDHB, SDHC, SDHD]) 

1 Cancers medullaires de la thyroide (NEM 2) 

IGastrinomes (NEM 1) 

Corticosurrenalomes enfant, adulte jeune 

■ Syndrome de Li-Fraumeni 

1 Syndrome de Beckwith-Wiedmann 

Dysplasie micronodulaire 

1 Mutation germinale inactivatrice PRKAR1A isolee ou dans le cadre d'un complexe de Carney 

1 Mutation germinale inactivatrice PDE11A4 

Syndrome de McCune Albright 

1 Mutation activatrice Gs alpha en mosai’que 

ACTH-independent macronodular adrenal 
hyperplasia (AIMAH) 

1 Mutation germinale activatrice du recepteur de I'ACTH 

1 Cas familiaux depression illegitime de recepteurs 


lEMIfllH * Liste non exhaustive. NEM: neoplasie endocrinienne multiple; AIP: aryl hydrocarbon receptor interacting protein ; 
SDH: succinate deshydrogenase; PDE11A4: phosphodiesterase 11A4. 



Tomodensitometrie surrenalienne 



MC 

SEA 

Test freinage fort 

+ 

- 

Test CRH 

+ 

- 

Test desmopressine 

+ 

- 

Marqueurs tumoraux 

- 

Parfois + 

IRM hypophysaire 

+ 70 % 

Incidentalomes 

TDM CTAP 

- 

Parfois + 

CBSPI 

Gradient CP 

- 


Adenome cortisolique : 

• hypercortisolisme pur 

• image typique (TDM ± IRM) 

Corticosurrenalome : 

• hyperandrogenie associee 

• image atypique (TDM ± IRM) pouvant fixer au PET-Scan 

AIMAH : 

• recepteurs illegitimes 

• syndrome de McCune Albright 
Dysplasie micronodulaire : 

• surrenales normales au TDM 

• signes associes au complexe de Carney 

• etude genetique 


UUUimi Diagnostic etiologique du syndrome de Cushing. MC: maladie de Cushing; SEA: secretion ectopique d'ACTH; 
AIMAH: ACTH-independent macronodular adrenal hyperplasia ; CRH: corticotropin-releasing hormone ; CBSPI: catheterisme 
bilateral des sinus petreux inferieurs; gradient CP: gradient centroperipherique d'ACTH; TDM: tomodensitometrie; 

IRM: imagerie par resonance magnetique. CTAP : cervico-thoracique, abdominal et pelvien ; CP : centro-peripherique. 
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BUS!! Tumeurs responsables d'un syndrome de Cushing ACTH-dependant. Microadenome hypophysaire corticotrope 
responsable d’une maladie de Cushing visualise sur une imagerie par resonance magnetique apres injection de 
gadolinium (indigue par une fleche blanche sur I’image de gauche). Tumeur neuro-endocrine bronchigue («carcinoVde») 
responsable d’un syndrome de Cushing par secretion ectopigue d'ACTH visualise a la tomodensitometrie thoracique apres 
injection de produit de contraste (indiquee par la fleche blanche sur I’image de droite). 


sone) est la recherche d’une reponse corticotrope dis- 
criminant les maladies de Cushing - qui restent souvent 
soumises a une regulation (tests dits positifs) - des 
tumeurs endocrines avec secretion ectopique d’ACTH 
qui echappent en general a la regulation (tests dits 
negatifs). 

Certaines tumeurs responsables d’une secretion ecto- 
pique d’ACTH ont un marqueur tumoral performant, 
comme les pheochromocytomes (catecholamines libres 
plasmatiques et/ ou urinaires, derives methoxyles uri- 
naires), les cancers medullaires de la thyroide (calcito- 
nine), ou encore les gastrinomes (gastrinemie). D’autres 
marqueurs tumoraux peuvent etre doses (chromogra- 
nine A, 5-HIAA urinaires, etc.), mais leurs performances 
diagnostiques semblent mediocres. 19 - 21 L’etude de la 
POMC (pro-opiomelanocortine) plasmatique et de ses 
derives se heurte au chevauchement important des taux 
entre les maladies de Cushing, en particulier les macro- 
ad enomes, et les secretions ectopiques d’ACTH ainsi qu’ a 
des difficultes techniques. 

L’imagerie par resonance magnetique (IRM) hypophy- 
saire permet de visualiser un adenome, souvent de petite 
laill c dans environ 70 % des maladies de Cushing (fig. 5). 
II existe des faux-positifs constitues par des incidenta- 
lomes et des artefacts. La scintigraphie aux analogues 
marques de la somatostatine (OcreoScan), en particulier 
couplee a la tomodensitometrie, permet parfois d’identi- 
fier une tumeur non vue par une imagerie convention- 


nelle de qualite, 22 mais peut comporter des faux-positifs. 23 
La place de la tomographie par emission de positons au 
fluorodesoxyglucose (FDG) et a la fluoro-DOPA reste a 
evaluer. 

Un catheterisme des sinus petreux inferieurs (CSPI), 
a la recherche d’un gradient centroperipherique (entre les 
sinus petreux inferieurs et le sang peripherique), peut etre 
utile. 

TRAITEMENT 


Les objectifs sont l’exerese de la lesion tumorale primi- 
tive, la correction de rhypercortisolisme, la substitution 
de la fonction corticotrope apres le traitement de la lesion 
tumorale primitive et la prise en charge des complications 
du syndrome de Cushing. Ils sont a discuter pour chaque 
patient dans le cadre d’une prise en charge multidiscipli- 
naire en fonction des examens evaluant le diagnostic et le 
retentissement du syndrome de Cushing. De fapon tres 
schematique : 

- dans la maladie de Cushing, la chirurgie hypophysaire par 
voie transsphenoidale est le traitement de premiere inten- 
tion en cas de microadenome hypophysaire accessible et 
non invasif et, pour certains, en cas d’lRM negative 
lorsque le catheterisme veineux confirme la maladie de 
Cushing; en cas de succes (65 a 80 % des cas suivant les 
series), un traitement substitutif par hydrocortisone est 
necessaire; en cas d’echec sont discutes au cas par cas un 
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Chirurgie laparoscopique des surrenales 


D epuis sa premiere description par 
Gagner, 1 en 1992, la surrenalectomie 
laparoscopique est devenue, par 
consensus d'experts, la technique de refe- 
rence pour I'exerese des tumeurs benignes 
de la surrenale. Comme pour de nom- 
breuses interventions laparoscopiques, la 
surrenalectomie laparoscopique s’accom- 
pagne d'une diminution significative de la 
douleur postoperatoire, des pertes san- 
guines, des complications et de la duree de 
sejour comparativement aux resultats rap- 
portes apres chirurgie ouverte, 2 avec un 
taux de guerison equivalent et une morta- 
lite postoperatoire inferieurea 0,1%. 

PRINCIPALES INDICATIONS 
ET CONTRE-IN DICATIONS 

Les indications de la surrenalectomie 
laparoscopique sont representees par les 
tumeurs benignes de la surrenale de moins 
de 10-12 cm, incluant pheochromocytome, 
adenome de Cushing, adenome de Conn et 
incidentalomes. 3 Les incidentalomes, defi- 
nis comme des lesions surrenaliennes de 
decouverte fortuite, ont des indications 
d'exerese bien definies qui incluent les 
lesions hypersecretantes (pheochromo- 
cytome, adenome de Conn, adenome pre- 
toxique), les lesions de plus de 4 cm, ou aug- 
mentant de faille au cours d'examens 
d'imagerie successifs, et les lesions ayant 
une imagerie atypique sur des criteres de 
densite spontanee ou de cinetique de den- 
site apres injection (perte de densite 
<50% apres injection a 10 min). Le tableau, 
rapportant I'experience de I'equipe de 
Cochin, resume les principales indications 
de surrenalectomie laparoscopique unilate- 
rale. Les indications de surrenalectomies 
laparoscopiques bilaterales sont plus rares 
et incluent les maladies de Cushing avec 
imagerie par resonance magnetique nor- 
male, les echecs du traitement neurochirur- 
gical de I'adenome hypophysaire, et les 


Sebastien Gaujoux, Bertrand Dousset* 

tumeurs hypophysaires non resecables. 
Plus rarement, il peut d'agir d'un syndrome 
de Cushing dependant de I'hormone corti- 
cotrope (ACTH) par syndrome de Cushing 
paraneoplasique. Les principales causes de 
syndrome de Cushing ACTH-independant, 
par maladie bilaterale autonomisee des 
surrenales, incluent I'hyperplasie macro- 
nodulaire des surrenales et la dysplasie 
micronodulaire pigmentee (syndrome de 
Carney-Meador). 

Les contre-indications a une surrenalec- 
tomie laparoscopique sont rares. Les ante- 
cedents de chirurgie sus-mesocolique 
(hepatectomie, nephrectomie, splenecto- 
mie, pancreatectomie, gastrectomie) aug- 

Resultat 

de 341 surrenalectomies 
laparoscopiques operees 
a Thopital Cochin (1995-2006) 


Age 

50 (18-84) 

Indications 

Incidentalome 

118 (35%) 


Pheochromo- 

cytome 

71 (21%) 


Adenome 
de Conn 

59 (17%) 


Adenome 
de Cushing 

52 (15%) 


Metastases 

13 (4%) 


Autres 

28 (8%) 

Indice de masse corporelle 

25,7 (19-47,5) 

Taille de la lesion (cm) 

3,5 (0,9-10) 

Duree operatoire (min) 

106 (40-270) 

Morbidite 

14% 

Transfusion 

1,5% 

Conversion 

14 (4,1%) 

Mortalite 

0% 

Duree de sejour 

3,2 (2-33) 


IMilltlW 


mentent la duree operatoire mais ne modi- 
fient (dans notre experience) ni la morbidite 
postoperatoire ni le taux de conversion en 
laparotomie. Ces donnees ont egalement 
ete observees chez les sujets ages de plus 
de 75 ans pour lesquels la duree de sejour 
est significativement allongee sans aug- 
mentation de la morbi-mortalite. Les limites 
de faille pour la surrenalectomie laparo- 
scopique sont les lesions de plus de IQ- 
12 cm. La seule contre-indication specifique 
a la surrenalectomie laparoscopique reste 
I'exerese des tumeurs malignes primitives 
de la surrenale, corticosurrenalome et 
pheochromocytome malin. 

MORBIDITE ET MORTALITE 

La mortalite rapportee apres surrenalec- 
tomie laparoscopique unilateral est tres 
faible, estimee entre 0 et 0,2%. La morbi- 
dite globale varie entre 9 et 15%; 2 30% de 
ces complications sont la consequence de 
difficultes operatoires et sont liees a une 
hemorragie ou a des lesions d'organes adja- 
cents (rein et foie a droite; pancreas, rein et 
rate a gauche);70% des complications sur- 
viennent dans la periode postoperatoire et 
sont principalement liees a des hematomes, 
collections de loge, des complications parie- 
tales, ou des infarctus polaires superieurs 
du rein, ne requerant que tres rarement une 
reintervention (1,2%). Le taux de conver- 
sion en laparotomie, pour les equipes 
entraTnees, se situe entre 3 et 5%: pour un 
tiers lie a des hemorragies peroperatoires, 
pour un tiers du a des tumeurs suspectes de 
malignite, et pour un tiers lie a des difficul- 
tes techniques de dissection. 

La surrenalectomie laparoscopique bilate- 
rale permet un controle efficace et definitif 
du syndrome de Cushing, avec une qualite de 
vie tres satisfaisante. 4 Cependant, la surrena- 
lectomie laparoscopique bilaterale semble 
associee a des pertes sanguines, a une duree 
d'hospitalisation, et a une morbidite (19,2%) 
et une mortalite (0,9%) plus importantes 
qu’apres surrenalectomie laparoscopique 
unilateral, plus liees a I'hypercorticisme qu'a 


* Service de chirurgie digestive et endocrinienne, hopital Cochin, AP-HP, 75679 Paris Cedex 14; 
universite Paris-Descartes, Paris. Courriel: bertrand.doussetisicch.aphp.fr; gaujoux(S>cochin.inserm.fr 
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► la bilateralite du geste. En revanche, le taux 
de conversion en laparotomie (5,4%) n'est 
pas significativement different. 

TECHNIQUE 

La surrenalectomie laparoscopique uti- 
lise une voie d'abord abdominale transperi- 
toneale, chez un patient installe en decubi- 
tus lateral, et necessite I'utilisation de 
4 trocarts. La glande est dissequee au large 
en emmenant toute I'atmosphere cellulo- 
graisseuse perisurrenalienne, dans le but 
de realiser une exerese complete et d'eviter 
toute effraction glandulaire. Les patients 
sont deperfuses, realimentes et mobilises 
des le lendemain de I'intervention avec une 
sortie au 2 e ou au 3 e jour postoperatoire. La 
technique de surrenalectomie laparosco- 
pique bilaterale se fonde sur les memes 
principes chirurgicaux, avec un change- 
ment d'installation du patient entre la sur- 
renalectomie gauche et la droite. 

SURRENALECTOMIE 

LAPAROSCOPIQUE ET CANCER 

La surrenalectomie laparoscopique peut 
etre proposee pour I'exerese d'une metas- 
tase surrenalienne isolee chez des patients 


selectionnes, en particulier pour metastase 
metachrone de cancer du rein, avec une 
survie sans recidive de plus de 80% a 3 ans 
dans notre experience. En revanche, elle 
doit etre formellement contre-indiquee 
pour I'exerese des corticosurrenalomes et 
des pheochromocytomes malins pour les- 
quels elle ne permet pas une chirurgie opti- 
male, exposant a un risque eleve de recidive 
locoregionale 5 ou a distance, compte tenu 
de I’agressivite de ces tumeurs et de leur 
mauvais pronostic. 

CONCLUSION 

La surrenalectomie laparoscopique est la 
technique de reference pour I'exerese des 
tumeurs benignes uni- ou bilaterales des 
surrenales. Pour les equipes entraTnees, la 
mortalite est quasiment nulle, le taux de 
complications postoperatoires est inferieur 
a 10% et le risque de conversion en laparo- 
tomie inferieur a 5%. La duree d'hospitalisa- 
tion est reduite, avec une reprise rapide 
d'une activite normale. La surrenalectomie 
laparoscopique peut egalement etre reali- 
see en parfaite securite pour des tumeurs 
de plus de 10cm et chez des sujets ages de 
plus de 75 ans ou ayant des antecedents de 


chirurgie sus-mesocolique. Si la surrenalec- 
tomie laparoscopique peut etre proposee 
pour I’exerese de metastases surrena- 
liennes, elle doit en revanche etre proscrite 
pour I'exerese des tumeurs malignes primi- 
tives de la surrenale, en raison de la severite 
de leur pronostic et de I'importance d'une 
chirurgie carcinologique passant au large. 
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traitement medical (Op’DDD, ketoconazole, metyrapone, 
etomidate. . .), une surrenalectomie bilaterale ou une 
radiotherapie hypophysaire ; 

- dans les secretions ectopiques d’ACTH, le traitement de 
choix est celui de la tumeur responsable (chirurgie, chi- 
miotherapie, radiotherapie, etc.) ; a defaut, le controle du 
syndrome de Cushing necessite un traitement medical ou 
une surrenalectomie bilaterale ; 

- le traitement d’un adenome cortisolique responsable d’un 
syndrome de Cushing est une surrenalectomie unilaterale, 
en regie generale par laparoscopie, eventuellement apres 
une preparation medicale par anti cortisolique; une substi- 
tution par hydrocortisone est necessaire en postopera- 
toire; 

- dans les corticosurrenalomes, la chirurgie est le seul traite- 
ment curatif; elle consiste en une laparotomie ouverte 
classique, avec resection en bloc de la tumeur surrena- 
lienne ; les autres options therapeutiques comportent le 
traitement medical (Op’DDD ou chimiotherapie), la 
radiotherapie exteme, la chimio-embolisation hepatique, 
et la radiofrequence de localisations hepatiques ou pul- 
monaires ( v. page 981) ; 


- dans la dysplasie micronodulaire pigmentee, la surrenalec- 
tomie bilaterale, le plus souvent laparoscopique, est le 
traitement le plus frequent; 

- dans rtiyperplasie macronodulaire bilaterale, la chirurgie 
est indiquee en cas d echecs des traitements specifiques et 
consiste en une surrenalectomie bilaterale, le plus sou- 
vent laparoscopique; en cas de maladie asymetrique, une 
surrenalectomie unilaterale a pu etre discutee. 

Dans tous les cas, les complications metaboliques (dia- 
bete), cardiovasculaires (hypertension arterielle, throm- 
bose veineuse ou arterielle), osseuses (osteoporose) peu- 
vent necessiter un traitement symptomatique specifique 
en attendant la correction de la maladie causale. 

II est indispensable que les patients soient suivis au 
long cours afin de surveiller et d’adapter le traitement 
substitutif, de prendre en charge les complications du 
syndrome de Cushing (d’autant que le risque ne se cor- 
rige pas obligatoirement apres traitement efficace de l’hy- 
percortisolisme [en particulier le risque cardiovascu- 
laire]), de depister des recidives eventuelles pour 
certaines causes (en particulier les tumeurs malignes et 
dans le cadre de la maladie de Cushing ou la recidive d’un 
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adenome corticotrope peut parfois s’observer, meme plu- 
sieurs annees apres une chirurgie efficace). 

CONCLUSION 


Le syndrome de Cushing reste done une affection aux 
multiples facettes, dune part par la diversite de ses causes 
mais aussi par Fimportance et le type de son retentisse- 
ment, variable suivant les patients. La prise en charge des 
formes severes est souvent delicate et se fait en equipe 
pluridisciplinaire. Les formes d’hypercortisolisme « sub- 
clinique » sont probablement plus frequentes que ce qui 
etait envisage encore recemment, mais la conduite a tenir 
pour leur depistage et le benefice de leur prise en charge 
restent a evaluer. ■ 


Les auteurs n ’ontpas transmis de declaration 
de conflit d’interets. 


POUR LA PRATIQUE 


•> Rechercher un syndrome de Cushing devant des signes 
evocateurs, en particulier des signes d'hypercatabolisme 
et devant un incidentalome surrenalien. 

Noter la prevalence importante de formes attenuees 
dans certains groupes de patients (diabetigues, hypertendus, 
malades psychiatriques « atypiques »). 

•) Les examens conseilles en premiere intention, eventuellement 
en ambulatoire, figurent parmi les examens suivants: le 
cortisol libre urinaire des 24heures, un freinage minute 
a la dexamethasone, le cortisol salivaire nocturne. 

•> La cause la plus freguente est la maladie de Cushing, loin 
devant les tumeurs endocrines avec secretion ectopique 
d'ACTH et les tumeurs surrenaliennes. 

•> Les patients doivent avoir un suivi specialise a vie. 


SUMMARY Cushing's syndrome 

Cushing's syndrome results from inappropriate exposure to excessive endogenous glucocorticoids. Untreated, it has an important morbidity and a 
significant mortality. The syndrome remains a challenge to diagnose and manage. Here, we propose algorithms for the diagnosis of Cushing's 
syndrome and its cause, and review pathogenesis, clinical features, and treatment. 


RESUME Syndrome de Cushing 


Rev Prat 2008 ; 58 : 957-65 


Le syndrome de Cushing resulte d'une exposition inappropriee et chronique a un exces de glucocorticoi'des endogenes. Non traite, il induit une 
morbidite importante et une surmortalite significative. Son diagnostic et son traitement restent ardus. Nous proposons ici des arbres decisionnels 
pour le diagnostic positif et etiologique, et passons en revue la physiopathologie, les signes cliniques et la prise en charge therapeutique. 
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